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Abstract 



Endoprosthetic device for fixing in cement in vivo are coated with calate. Also claimed is Prodn. of a 
calcite coating on an endoprosthetic device by immersing the device in an aq. medium contg calc te. Coating 
?S5w5SToO-150) microns thick and comprises pure calcite. The substrate k made of sta.nless s eeL a 
Cr Co aHoy a Ti alloy or a biodegradable material. The aq. medium is a satd. calcite so n. prepd^ with purified 
water Devlcl is immersed in stirred soln. at 37 deg.C for 40-48 hrs. The soln. is periodically recharged with 
calcite. 
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(54) Endoprothese avec revetement en calcite et precede d'obtentlon 



(57) L'inventton concerne une endoprothese desti- 
nee a dtre fixee sans ciment dans un corps vivant, hu- 
main ou animal, et presentant un revetement r6alise en 



carbonate de calcium, de type calcite. 

El!e concerne egatement un precede pour I'obten- 
tion d'un revetement en calcite sur une endoprothese. 
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Description 

La presents invention concerns le domains des en- 
doprotheses, en particulier les implants dentaires, les 
implants orthopediques (hanche, genou...) et traumato- 
logiques (vis, plaque). 

El!e a notamment pour objet une endoprothese pre- 
sentant un nouveau type de revetement et un procede 
pour I'obtention d'un tel revetement. 

Differents moyens sont deja connus pour fixer une 
endoprothese dans un corps vivant, humain ou animal. 

Ainsi, les endoprotheses ont classiquement 6t6 
fixees avec un ciment. Plusieurs annees apres la mise 
en place de I'endoprothese, celle-ci peut se desceller. II 
faut ators proceder a une nouvelle operation car le pa- 
tient souffre. On constate que le retrait du ciment est 
parfois difficile. 

Depuis une trentaine d'annees, des recherches 
sont menees pour mettre au point des endoprotheses 
pouvant etre fixees sans utilisation de ciment. 

Ces recherches ont conduit a r6aliser des revete- 
ments sur I'endoprothese elle-mSme, constituant un 
substrat. 

II a d6ja et6 mis au point un revetement d'hydroxya- 
patite, qui prdsente des inconv6nients. 

Tout d'abord ce revetement est classiquement rea- 
lise au moyen d'une torche a plasma. Celle-ci projette 
une poudre sous forme de plasma, a des temperatures 
tres 6lev6es (1 0.000 - 1 2.000°C). Le plasma est projete 
sur le substrat pour constituer le revetement. 

Cette technique est relativement complexe et one- 
reuse. 

On constate egalement que le comportement dans 
le temps d'une endoprothese, avec un revetement en 
hydroxyapatite, n'est pas toujours satisfaisant. 

Quelques mois apres la mise en place de la prothe- 
se, il peut, dans certains cas, se former un tissu fibreux 
entre I'os et la prothese. II a 6te avancd que c'est I'ab- 
sorption de I'hydroxyapatite par I'os qui pourrait condui- 
re a la formation de ce tissu fibreux. Celui-ci affaiblit la 
fixation de I'endoprothese dans I'os. 

L' invent ion a done pour objet de pallier les inconv6- 
nients des techniques connues, en proposant un nou- 
veau revetement pour endoprothese prSsentant un pou- 
voir osteoconducteur et resistant a la dissolution, une 
fois implante dans I'os. Le proc6d6 d'obtention de ce re- 
vetement est, en outre, simple et peu couteux. 

L'invention conceme une endoprothese destinee a 
etre fix6e sans ciment dans un corps vivant, humain ou 
animal, et presentant un revetement realist en carbo- 
nate de calcium, du type calcite. 

En effet, le carbonate de calcium pr6sente differen- 
tes formes cristallographiques: calcite, aragonite et va- 
terite, dont les comportements sont differents. 

Le carbonate de calcium a deja ete* utilise dans 
d'autres domaines, par exemple comme mat6riau de 
comblement, pour constituer un substitut osseux. 

On peut notamment citer les implants a bas de co- 



rail, qui est du carbonate de calcium de type aragonite. 
Ces implants sont remplac6s par de I'os naturel au fur 
et a mesure de leur degradation dans Porganisme. 
Jusqu'a present, il n'a jamais 6te envisage de r6a- 
s liser des revetements d'endoprothese en calcite. 

Dans le cadre de l'invention, on a pu constater que 
les revetements de calcite permettent la repousse os- 
seuse. Les tests de resistance a la traction ont egale- 
ment montre que la qualite de la fixation de la calcite sur 
10 le substrat constitu6 par I'endoprothese, est environ 
cinq fois superieure a celle de I'hydroxyapatite. 

Les essais realises ont mis en evidence des carac- 
teristiques pref6rentielles de l'invention, qui peuvent 
etre prises isoiement ou en combinaison: 

is 

- l'6paisseur du revetement est comprise entre 50 et 
200 jim, et notamment entre 100 et 150 urn 
le revetement est en calcite pure. 

20 L'endoprothese constitue un substrat r6alis6 dans 
des materiaux classiques pour ce type d'application. On 
peut notamment citer racier inoxydable, les alliages au 
chrome-cobalt, les alliages de titane, les materiaux bb- 
degradables. 

25 L'invention concerne egalement un proc6d6 d'ob- 
tention d'un revetement en carbonate de calcium, du ty- 
pe calcite, sur une endoprothese. 

Seton le procede, on constitue un milieu aqueux de 
concentration d6termin6e en carbonate de calcium de 

30 type calcite, puis on immerge I'endoprothese dans ledit 
milieu pendant une duree d6terminee, du carbonate de 
calcium du type calcite se depose alors sur le substrat 
pour former ledit revdtement, iadur6ed'immersion etant 
fonction de la conceniration en calcite dudit milieu 

35 aqueux et de l'6paisseur souhaitee pour le revetement. 
Ce procede presente I'avantage d'etre tres simple 
a mettre en oeuvre puisqu'il consiste essentiellement a 
mettre un substrat en contact avec un milieu aqueux 
contenant du carbonate de calcium de type calcite, en 

40 proportion determines. 

II permet egalement d'eviter tout changement phy- 
sico-chimique du matertau depose, lors de la constitu- 
tion du revetement. Ceci est avantageux par rapport aux 
revetements d'hydroxyapatite qui sont realises a parti r 

45 de poudres transformees en plasma, sous I'effet de la 
temperature. 

Des caract6ristiques pref6rentielles de ('invention 
ont 6te mises en evidence, elles peuvent etre prises iso- 
iement ou en combinaison: 

so 

dans un milieu aqueux sature en carbonate de cal- 
cium de type calcite, la dur6e d'tmmersion de I'en- 
doprothese est comprise entre 40 et 48 heures, le 
revetement obtenu presentant une epaisseur com- 
ss prise entre 1 50 et 200 ujti, 

- le milieu aqueux est constitue a partir d'eau pure, 
e'est-a-dire exempte d'6iements etrangers toxiques 
et dont les constituants min6raux autres que le cal- 
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cium sont, de preference, presents sous forme d 
traces, ou encore a des teneurs inf erieures a 0.5 g/l, 
le milieu aqueux est constitue a partir d'eau preala- 
blement soumise a une filtration ou a une osmose 
inverse, 

le milieu aqueux est maintenu a une temperature 
d'environ 37°C, 

rimmersion est effectuee sous agitation, pour obte- 
nir un revetement sensiblement uniforme, 
le milieu aqueux est period iquement recharge en 
carbonate de calcium du type calcite. 

Les caracteristiques de I'endoprothese selon I'in- 
vention et du procedS d'obtention d'un revetement de 
carbonate de calcium du type calcite, ainsi que teurs 
avantages apparaitront plus clairement des resultats 
d'essais qui sont maintenant rapportes, notamment au 
regard de la figure 1 qui est un diagramme representant 
la croissance des osteoblastes humains en fonction du 
temps, pour un revetement de calcite (represente par - 
-) et pour un revetement d'hydroxyapattte (represent^ 
par - -). 

En premier lieu, la nature du revetement obtenu par 
le procede selon I'invention sur un substrat peut etre ca- 
racterisee, notamment par diffraction des rayons X ou 
spectroscopic infra-rouge. 

La premiere de ces analyses s'eff ectue directement 
sur le revetement par diffraction des rayons X. 

Un appareil approprie, notamment un generateur 
SIGMA 2060, permet d'obtenir un diagramme presen- 
tant les raies de la forme calcite du carbonate de cal- 
cium. 

Pour realiser Panalyse par spectroscopic infra-rou- 
ge, il convient tout d'abord de prelever le revetement 
present sur le substrat. Celui est ensuite prepare dans 
des conditions approprtees et analyse dans un appareil 
a Transform6e de Fourier, par exemple du type Elmer 
1600. 

La spectroscopie infra-rouge r6vele la presence 
d'ions carbonate dans la structure calcite avec des ban- 
des caracteristiques a 712, 874 et 1421 cnrrV 

Ces deux types d'analyse montrent que le revete- 
ment obtenu par le precede selon I'invention est de pre- 
ference constitue d'une seule phase de structure calci- 
te. bien cristaliisee. 

II a 6te pr6c6demment indiqu6 que le milieu 
aqueux, utilise pour la mise en oeuvre du procede selon 
('invention, etait de preference constitue a partir d'eau 
exempte de produits toxiques. En effet, I'endoprothese 
selon I'invention est destinee a etre plac6e dans le corps 
humain. II est done necessaire que le revdtement realise 
ne contienne aucun element toxique qui pourrait notam- 
ment se fixer au niveau osseux. 

A cet 6gard et a titre illustratif, on peut se r6f6rer a 
ta norme NF S 94-065 qui concerne le dosage du Mer- 
cure, du Plomb, de I'Arsenic et du Cadmium sur des re- 
vdtements a base de phosphate de calcium pour pro- 
theses orthop6diques. Ces quatre elements sont toxi- 



ques et leur teneur doit done dtr control ee 

De preference, les constituants min6raux autres 
que le calcium, par exemple le magnesium, sont pre- 
sents dans i'eau utiUsee sous forme de traces, e'est-a- 

s dire a des teneurs inierieures a 0,5 g/l. 

Si des constituants mineraux autres que le calcium, 
sont presents dans I'eau utilisee ou dans la calcite qui 
y est dissoute, ces constituants seront egalement au 
moins partiellement presents dans le revetement obte- 

10 nu. Leur presence pourra d'ailleurs etre mise en eviden- 
ce par une analyse par diffraction des rayons X ou par 
spectroscopie infra-rouge. 

Pour differentes raisons, et notamment pour assu- 
rer la biocompatible de I'endoprothese selon I'inven- 

is tion, un revetement de calcite sensiblement pure peut 
etre prelere. 

Comme indiqu6 precedemment, I'eau utilisee sera 
exempte de produits toxiques pour 6viter leur presence 
dans le revetement. 

20 De facon generate, la purete du revetement obtenu 
sera fonction de la purete de I'eau utilisee et de celle du 
carbonate de calcium que Ton y dissout pour constituer 
le milieu aqueux dans lequel la prothese est immergee. 
En effet. des impuretes peuvent precipiter, tors de la 

25 cristallisation, avec le calcium ou le carbonate (par 
exemple le magnesium). 

Ainsi, I'eau utilisee peut etre purifi6e par osmose 
inverse ou par filtration. Cependant, le taux de purete 
ainsi obtenu n'est pas absolument necessaire pour ob- 

30 tenir un revetement compatible avec des exigences cli- 
niques. 

Les essais realises ont eu tout d'abord pour objet 
de montrer qu'un revetement en carbonate de calcium, 
du type calcite, a effect ivement un pouvoir osteocon- 
35 ducteur. 

Pour cela, des osteoblastes humains sont mis en 
contact direct avec des 6chanttllons constitues par un 
substrat en alliage de trtane, d6nomme TA6V, presen- 
tant un revetement de carbonate de calcium, du type 
40 calcite. 

La presence de cellules osseuses, apres quelques 
jours d' incubation, est tout d'abord montr6e grace a I'ob- 
servation des 6chantillons par microscopie eiectronique 
a balayage. 

4$ ' La croissance cellulaire a egalement 6t6 mise en 
evidence par une etude quantitative de I'attachement et 
de la proliferation des osteoblastes suivant la norme NF 
S 91-142. 

Un exemple des r6sultats obtenus est illustre a la 
so figure 1. 

Des echantillons de dimensions donnees presen- 
tant un revetement de calcite ont 6t6 mis en contact 
avec des osteoblastes humains pendant une duree de 
51 jours, la densite cellulaire initiale etant de 5 200 cel- 
55 lules/cm 2 . On observe un temps d'adaptation puis une 
proliferation continue jusqu'au 336me jour d'incubation, 
ou la densite cellulaire reste stable jusqu'au 51 erne jour 
a environ 20 000 cellules/cm 2 . 
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Des essais ont egalement et§ effectu6s dans les 
m6mes conditions experimental avec des echan- 
tillons de m§me nature et d mSmes dimensions, mais 
presentant un revetement d'hydroxyapatite. On observe 
une proliferation continue jusqu'au 21 erne jour d'incu- 
bation environ, ensuite un plateau pour une densite cel- 
lulaire d'environ 30 000 cellules/cm 2 ( puis une perte cel- 
lulaire qui semble se stabiliser a 20 000 cellules/cm 2 
apres 45 jours d'incubation. 

On peut ainsi constater que sur un revetement de 
calcite, la croissance de cellules osseuses est continue 
et se realise selon une courbe de proliferation normale. 
Au contraire, avec un revetement d'hydroxyapatite, on 
observe une chute de la densite cellulaire. 

Ainsi, le comportement des osteoblastes est plus 
hdmogene, sur un revetement du type calcite que sur 
un revetement d'hydroxyapatite. 

On a egalement 6tudi6 la differenciation cellulaire 
de i'osteoblaste humain sur des substrats comportant 
un revetement de carbonate de calcium, de type calcite. 
Le parametre retenu est la phosphatase alcaline cellu- 
laire qui est un enzyme specifique de I'osteoblaste. 

Les substrats & revetement de calcite ont et6 com- 
pares a des substrats de meme nature, mais compor- 
tant un revfitement d'hydroxyapatite, obtenu avec une 
technique du type torche & plasma. 

On a pu alors mettre en evidence une stimulation 
de I'activite de la phosphatase alcaline cellulaire sur un 
revetement de calcite. Ceci permet de penser qu'un re- 
vetement de calcite conduit a une meilleure differencia- 
tion cellulaire de I'osteoblaste humain qu'un revetement 
en hydroxyapatite. 

Ceci constitue un avantage majeur du revetement 
en calcite par rapport aux revetements connus en hy- 
droxyapatite. 

D'autres essais ont consists & comparer la biod6- 
gradation de substrats comportant d'une part, un reve- 
tement d'hydroxyapatite et d'autre part, un revetement 
de calcite. 

Ms ont montre qu'& pH neutre, la calcite pr6sente 
une dissolution moins importante que I'hydroxyapatite. 
On a egalement proc6d6 k des essais de traction sur 
des revetements en calcite en les comparant & des re- 
vetements d'hydroxyapatite. Les resultats obtenus 
montrent que la resistance & la traction est de 5 a 6 fois 
superieure pour un revetement de calcite que pour un 
revetement d'hydroxyapatite. 

Ainsi, sur la base des resultats obtenus dans les 
essais de traction et de biod6gradation, on peut penser 
que les risques de formation de tissus fibreux, entre I'os 
et I'endoprothese pr6sentant un revetement de calcite, 
sont moindres que lorsque un revetement d'hydroxya- 
patite est utilise. 

Enfin, des essais ont porte sur I'epaisseur du reve- 
tement de calcite depose sur I'endoprothese. 

lis ont mis en evidence que I'epaisseur minimale du 
revetement est, de preference, de 5Q ujn et que I'epais- 
seur maximale est, de preference, de 200 um. 



La gamme cfepaisseur preferee est comprise entre 
100 et 1 50 urn C'est dans cette gamme que le revete- 
ment de calcite semble le mieux se comporter, notam- 
ment en ce qui concerne la biodegradation. 

5 Le proc6de d'obtention selon invention va mainte- 
nant etre decrit plus en detail 

On constitue tout d'abord un milieu aqueux cove- 
nant du carbonate de calcium du type calcite, en pro- 
portion determinee. 

io Comme on le verra plus loin, la concentration en 
carbonate de calcium est choisie en fonction de la duree 
du precede et de I'epaisseur du revetement souhaitees. 
On utilise, de preference, un milieu aqueux sature en 
calcite. 

is L'eau utilis6e est, de preference, de l'eau pure, 
c'est-&-dire exempte de produits toxiques. Ceci est no- 
tamment justified pour assurer la biocompatible de I'en- 
doprothese selon ('invention. 

De preference egalement, les composes min6raux 
20 presents dans l'eau utilises le sont sous forme de tra- 
ces, e'est-fc-dire a des teneurs inferieures & 0,5 g/l. 

Comme indique pr6c6demment, ia presence de 
composants mineraux autres que le calcium peut etre 
mise en evidence au moyen d'analyse par diffraction de 
2S rayons X ou par spectroscopie infra-rouge. 

L'endoprothese a traiter est ensuite immerg6e dans 
le milieu aqueux de concentration en calcite determi- 
nee. La calcite se depose alors sur le substrat. La dur6e 
d'immersion depend de la concentration en calcite et de 
so i'epaisseur souhait6e pour le revetement. 

A titre d'exemple, on a pu mettre en evidence que, 
pour un milieu aqueux satur6 en calcite et une dur6e 
d'immersion comprise entre 40 et 48 heures, I'epaisseur 
du revetement est comprise entre 150 et 200 um. 
35 Comme indique pr6c6demment, une analyse du re- 
vetement par diffraction des rayons X ou par spectro- 
graphie infra-rouge montre que le revetement obtenu 
est bien constitue par de la calcite. Le degre de purete 
de la calcite depend de la purete de l'eau et de la calcite 
40 utilisees. 

De preference, I'immersion se realise sous agita- 
tion, celle-ci etant obtenue par des moyens classiques. 
Ainsi, le d6p6t de calcite peut atteindre toutes les zones 
du substrat et le revetement obtenu est sensiblement 
45 uniforme. 

De manifere avantageuse, le milieu aqueux est p6- 
riodiquement recharge en carbonate de calcium, de 
structure calcite. Ceci contribue a uniformiser dans le 
temps, la quantite de calcite qui se depose sur le subs- 
so trat. 

La temperature du milieu aqueux est egalement 
contrdiee brs de la mise en oeuvre du proc6d6. En eff et, 
la repousse osseuse est favoris6e lorsque les cristaux 
sont de taille relativement faible. Or, la faille des germes 
55 & I'origine des cristaux depend de la temperature du mi- 
lieu. 

On a constate qu'une taille appropri6e de cristaux 
etait obtenue lorsque la temperature du milieu aqueux 
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etait voisine de 37°C. 

Ceci met en evidence un autre avantage de ('inven- 
tion puisque la mise en oeuvr du procedd 'vit toute 
modification physico-chtmiqu , contrairement au procd- 
d6 par torche h piasma, utilise pour realiser les revete- 
ments d'hydroxyapatite. 



Revendlcatlons 



1. Endoprothese destinde k dtre fixde sans ciment 
dans un corps vivant, humain ou animal, caracteri- 
s6e en ce qu'elle presente un revdtement realist en 
carbonate de calcium, du type calcite. 

2. Endoprothese selon la revendicatton 1 , caractdri- 
sde en ce que ledit revdtement est compris entre 
50 et 200 urn, notamment entre 1 00 et 1 50 um 

3. Endoprothese selon Tune des revendications 1 ou 
2, caracterisde en ce que le revdtement est realisd 
en calcite pure. 

4. Endoprothese selon Tune des revendications 1 k 3, 
caractdrisee en ce que le substrat est realisd en 
acier inoxydable, en alliage au chrome-cobalt, en 
alliage de titane ou encore en matdriaux bioddgra- 
dabtes. 

5. Precede d'obtention d'un revdtement en carbonate 
de calcium, du type calcite, sur une endoprothese, 
selon lequel: 

- on constitue un milieu aqueux contenant une 
concentration ddterminde de carbonate de cal- 
cium du type calcite, 

- on immerge I'endoprothese dans ledit milieu 
pendant une durde ddterminde, du carbonate 
de calcium du type calcite se ddposant alors 
sur le substrat pour former ledit revdtement, la 
durde d'immersion dtant fonction de la concen- 
tration en calcite dudit milieu aqueux et de 
I'dpaisseur souhaitde pour le revdtement. 

6. Procddd selon la revendication 5, dans lequel le mi- 
lieu aqueux est saturd en calcite. 

7. Procddd selon I'une des revendications 5 ou 6, dans 
lequel, le milieu aqueux dtant saturd en carbonate 
de calcium de type calcite, la durde d'immersion de 
I'endoprothese est comprise entre 40 et 48 heures, 
le revetement obtenu prdsentant une dpaisseur 
comprise entre 150 et 200 um 

8. Procddd selon I'une des revendications 5 k 7, le mi- 
lieu aqueux dtant constitud k partir cfeau pure, 
e'est-fc-dire exempte de produits toxiques et, de 
prdfdrenc , dont les constituants mindraux autres 



que le calcium sont presents sous forme de traces. 

9. Precede* selon I'une des revendications 5 a 8, le mi- 
lieu aqueux dtant constitud a partir d'eau prealable- 

s ment soumise a une filtration ou k une osmose in- 
verse. 

1 0. Procddd selon I'une des revendications 5 k 9, le mi- 
lieu aqueux dtant maintenu k une temperature d'en- 

io viron 37°C. 

1 1 . Procddd selon I'une des revendications 5 & 1 0, I'im- 
mersion dtant effectuee sous agitation. 



is 



12. Proceed selon I'une des revendications 5 k 11, le 
milieu aqueux dtant pdriodiquement recharge en 
carbonate de calcium, du type calcite. 
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Temps d'incubation (Jours) 
ETUDE QUANTITATIVE DE LA PROLIFERATION CELLULAIRE 



figure 1 
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